






















I．EFFEcTS ON GALLBLADDER MOTILITY
（I．胆嚢運動について）
Ⅱ．RELEASE OF NEUROTENSIN
（Ⅱ．Neurotensin　の放出について）
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論　文　内　容　要　旨
脳腸ペプチドであるneurotensin（NT）は、その大部分が消化管に存在し、脂肪の摂取によ
り血中に放出される。NTによる消化管運動や胃、膵外分泌への効果は明らかとなってきたが胆
嚢への作用や脂肪による放出機序などは不明である。
〔目　的〕
1．NTの胆嚢運動におよばす作用　2．消化管でのNT含有細胞の存在様式　3．NTの血
中への放出機序　4．NTの消化管々腔内直接刺激物質などを検討する目的で行った。
〔方法・結果〕
各群5～6頭の雑種成犬を用いた。実験1：In vivo：force transducerを胆嚢に縫着し、
生理的条件下で胆嚢運動を記録した。NTの急速および持続静注を、Cholecystokinin－8（C
CK－8）の胆嚢運動と比較検討した。In vitro：ウサギ胆嚢筋条片をKrebs液を含む液槽
内に懸垂固定し、NTおよびCCK－8の作用を比較検討した。結果：NT（20および40ng／
kg）の急速静注により胆嚢収縮が認められたが収縮の強さは投与量により変化しなかった。CC
K－8の急速静注では、用量依存性に胆嚢収縮が発現した。また、NT（250および500ng／kg
／hr）の持続静注でも胆嚢収縮は惹起された。これらの投与量でのNTの血中濃度は、脂肪によ
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しし
るNTの内因性放出時の血中濃度に匹敵するものであり、生理的範囲内の投与量であった。しか
しながらNTの血中への持続投与による胆嚢収縮は一時的で、投与中でも収縮は持続しなかった。
また投与量の違いによっても最大収縮の強さ、および収縮運動発現までの時間に差はみられなか
った。アトロピンの投与下ではNTによる胆嚢収縮はまったくみられなかった。それに対して、
CCK－8の胆嚢収縮作用は静脈内投与中はぼ一定して持続し、この作用には用量依存性の収縮
力の増大と、作用発現時間の短縮がみられた。一方、ウサギ胆嚢筋条片を用いたin vitroでの
実験では、NTの作用はみられなかったが、CCK－8は用量依存性に胆嚢筋条片を収縮させた。
実験2：胃、十二指腸、小腸、大腸からの組織片を固定し、perOXidase antiperoxidase法
により消化管におけるNT含有細胞の分布形態を顕微鏡下で観察した。NT含有細胞は小腸の下
部にいくにしたがい増加し、回腸で最も豊富に存在した。しかし、胃、十二指腸、大腸ではごく
僅かであった。小腸におけるNT細胞は粘膜上皮に存在し、これらの細胞は基底顆粒と、消化管
内腔に達する微繊毛を有する典型的な開放型消化管内分泌細胞であった。従って消化管々腔内か
ら得られた情報（適刺激）によりNTを血中に放出する機構を有することが、その細胞形態から
確実となった。実験3：NTの放出機序および管腔内直接刺激物質の検討のために以下の実験モ
デルを作製した。慢性実験モデル；胃癖、膵凄、3個の小腸凄、あるいはこれらの組み合せを併
設した慢性犬。急性実験モデル；上部小腸の濯流と、空腸および回腸静脈から同時採血可能な麻
酔下の実験犬。PARTl：慢性犬に脂肪酸であるオレイン酸を空腸あるいは回腸に注入し、門脈
血の採血を行った。この結果、NTは空腸へのオレイン酸の注入により門脈血中に有意に放出さ
れたが、NTの存在部位である回腸への注入時にはNTの放出は認められなかった。PART2：
Chloralose麻酔下での急性実験でオレイン酸やコーンオイル（Lipomul）を上部小腸に注入し
たが、NTあるいはpancreatic polypeptide（PP）、Cholecystokinin（CCK）、SeCretin
などの有意の放出はみられなかった。PART3：PART2と同様の実験モデル、および方法を慢
性犬を用いて行った。この結果、NTのみならずPP、CCK、SeCretln　も末梢血中に有意に放
出された。PART4：慢性犬にNT放出の管脛内通刺激物質であるLipomulを十二指腸、空腸、
回腸の各部位に注入し、同時に膵液の採取を行った。結果は小腸のどの部位からもNTの有意な
放出は認められず、またCCK、SeCretinの放出や膵外分泌の増加も有意とならなかった。
PART5：慢性犬を用い、NT放出の管腔内通刺激物質を検討するため、オレイン酸、胆汁、膵
リパーゼ、エタノール、あるいはこれらの組み合せたものを回腸内に注入した。結果は、いずれ
の組み合せもNTを有意に放出しなかった。
〔結　論〕
以上NTについての一連の研究から次のことが明らかとなった。NTはその生理的作用の一つ
として迷走神経を介したイヌ胆嚢の収縮作用を有する。脂肪によるNTの放出は脂肪が上部小腸
を通過することにより惹起されるが、NTの存在部位である下部小腸ではおこらない。この放出
は脂肪の性状により異なる。すなわちNTの放出は中性脂肪単独ではおこらず、脂肪酸あるいは
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中性脂肪が消化液とともに存在する必要がある。一方、NT細胞が存在する下部小腸においては、
脂肪はたとえ性状をかえてもNT放出の管腔内直接刺激物質とならない。NTの放出には体液性、
あるいは神経性の放出刺激機序が存在する。
学位論文審査の結果の要旨
本論文はneurotensin（NT）について、（1）消化管における局在および存在形態、（2用旦嚢運動
におよぼす作用、（3）放出機序に関する一連の研究をまとめたものである。（1）では酵素抗体法によ
りイヌ消化管におけるNTの分布、局在を検討した。（2）ではイヌの胆嚢にforce transducerを
縫著し、生理的条件下でNTの胆嚢運動におよぼす効果と、ウサギ胆嚢筋条片におよぼすInvitro
での作用をCCK－8の作用との比較で検討した。（3）では慢性実験犬モデル（胃凄、膵凄、3個
の小腸凄、あるいはこれらの組み合せを併設した慢性犬）および急性実験モデル（上部小腸の濯
流と空腸および回腸静脈から同時採血可能な急性犬）を作製し、NT放出物質である脂肪を用い
て検討した。
これらの実験から（1）イヌ消化管におけるNTは開放型の消化管内分泌細胞に存在し、ほとんど
は下部小腸に分布する。（2）NTには生理的作用の一つとして迷走神経を介したイヌ胆嚢収縮作用
がある。（3）脂肪によるNTの放出は脂肪が上部小腸を通過することにより惹起されるが、この放
出は麻酔下では有意とならず、また脂肪の性状により異なる。脂肪は性状をかえてもNT放出の
管腔内直接刺激物質とはならず、脂肪のNT放出には体液性あるいは神経性の放出刺激機序が介
在するとの結論を得た。
以上、本研究はNTの生理的作用としての胆嚢収縮作用、および脂肪によるNT放出機序につ
いて、世界で初めて明らかにし、消化管ホルモンの作用機構に関する研究に大きな貢献をしたも
のであり、臨床面における意義も大きく、医学博士の学位論文として十分に価値あるものと認め
る。
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